



Мукополисахаридоз III типа (синдром Санфилиппо, 
МПС III) — аутосомно-рецессивное наследственное за-
болевание, относящееся к группе лизосомных болезней 
накопления и обусловленное дефицитом одного из фер-
ментов, участвующих в последовательном расщеплении 
гепарансульфата [1–3].
Эпидемиология
Синдром Санфилиппо является наиболее распро-
страненным синдромом среди всех мукополисахаридозов 
(МПС), его частота составляет от 0,28 до 4,1 на 100 000 
живорожденных [4–6]. В странах Северо-Западной Ев-
ропы наиболее распространен синдром Санфилиппо А, 
тогда как в странах Юго-Восточной части континента 
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Sanfilippo Syndrome
Sanfilippo syndrome (mucopolysaccharidosis type III) is a lysosomal disorder caused by a defect in the catabolism of heparan sulfate. 
Mucopolysaccharidosis type III is the most common type of all mucopolysaccharidoses. The pathogenic basis of the disease consists of the storage 
of undegraded substrate in the central nervous system. Progressive cognitive decline resulting in dementia and behavioural abnormalities are the 
main clinical characteristics of Sanfilippo syndrome. Mucopolysaccharidosis type III may be misdiagnosed as other forms of developmental delay, 
attention deficit/hyperactivity disorder and autistic spectrum disorders because of lack of somatic symptoms, presence of mild and atypical forms 
of the disease. Patients with Sanfilippo syndrome may have comparatively low urinary glycosaminoglycans levels resulting in false negative urinary 
assay. Definitive diagnosis is made by enzyme assay on leucocytes and cultured fibroblasts. There is currently no effective treatment of mucopoly-
saccharidosis type III, though ongoing researches of gene, substrate reduction and intrathecal enzyme replacement therapies expect getting curative 
method to alter devasting damage of central nervous system in near future. 
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Синдром Санфилиппо
Синдром Санфилиппо (мукополисахаридоз III типа) — заболевание, относящееся к группе лизосомных болезней накопления, обуслов-
ленное нарушением катаболизма гепарансульфата. Мукополисахаридоз III типа — наиболее распространенный среди всех мукополи-
сахаридозов. Патогенетической основой синдрома является накопление продуктов аномального метаболизма в центральной нервной 
системе. Ведущие клинические признаки заболевания заключаются в нарушении поведения и прогрессирующем регрессе психического 
развития с исходом в деменцию. Отсутствие выраженных соматических проявлений, наличие легких и атипичных форм течения 
приводят к трудностям дифференциальной диагностики с другими формами задержки речевого и психического развития, синдромом 
дефицита внимания и гиперактивности и заболеваниями из группы аутистического спектра. Для некоторых пациентов с синдром 
Санфилиппо характерны относительно низкие значения экскретируемых гликозаминогликанов, в связи с чем возможно получение 
ложноотрицательных результатов исследования мочи на гиперэкскрецию данных метаболитов. Точный диагноз устанавливают при 
анализе содержания фермента в культуре кожных фибробластов или лейкоцитах крови. Эффективного лечения мукополисахаридоза 
III типа в настоящее время не существует, однако продолжающиеся исследования генной, субстратредуцирующей и интратекаль-
ной ферментозаместительной терапии позволяют надеяться на возможность получения в ближайшем будущем метода, способного 
предотвратить прогрессирующее поражения центральной нервной системы.
Ключевые слова: синдром Санфилиппо, дегенеративное поражение центральной нервной системы, нарушения поведения и сна, мультидис-
циплинарное наблюдение.
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чаще встречается синдром Санфилиппо В [3, 7, 8]. Син-
дром Санфилиппо С регистрируют в 5–6 раз реже, чем 
МПС IIIB. Синдром Санфилиппо D встречается крайне 
редко [8].
Истинная распространенность заболевания, веро-
ятно, недооценивается в связи с большой фенотипи-
ческой вариабельностью и легкостью соматических 
проявлений [4].
Этиология
Заболевание включает в себя 4 отдельных подтипа, 
каждый из которых обусловлен дефицитом одного из 
ферментов, участвующих в деградации гепарансульфата: 
гепаран N-сульфатазы (сульфамидазы) при МПС IIIА, 
альфа-N-ацетилглюкозаминидазы — при МПС IIIВ, аце-
тил-КоА: α-глюкозаминид ацетилтрансферазы — при 
МПС IIIC и N-ацетилглюкозамин 6-сульфатазы при — 
МПС IIID [1, 2, 9].
Ген, кодирующий гепаран N-сульфатазу (SGSH), 
протяженностью около 11 kb, включает 8 экзонов, лока-
лизуется на хромосоме 17 (17q25.3) и отвечает за синтез 
белка, состоящего из 502 аминокислот [1, 2, 4]. К на-
стоящему времени в гене сульфамидазы описано 140 му-
таций, приводящих к развитию синдрома Санфилиппо 
А [10]. Большинство изменений относится к миссенс-
мутациям, описано также несколько нонсенс-мутаций, 
мелких делеций, инсерций, 2 мутации сайта сплайсинга 
и 1 крупная делеция [4, 10, 11]. В некоторых популяциях 
описаны частые мутации: R74C — в Польше, R245Н — в 
Австрии, Германии и Нидерландах, S66W — в Италии, 
1091delC — в Испании. Подобное географическое рас-
пределение отражает повышение частоты определенной 
мутации в генетическом изоляте, так называемый эф-
фект основателя [2]. Установление генофенотипических 
корреляций затруднено в связи с наличием нескольких 
полиморфизмов, роль которых в модификации резиду-
альной активности фермента не изучена [11, 12].
Ген, кодирующий α-N-ацетилглюкозаминидазу (NA-
GLU), имеет протяженность 8,5 kb, содержит 6 экзонов, 
локализуется на хромосоме 17 (17q21) и отвечает за синтез 
полипептида, состоящего из 743 аминокислот [1, 2]. К на-
стоящему времени в гене описано 153 мутации, наиболь-
шая часть которых является миссенс-мутациями, однако 
также описаны нонсенс-мутации, делеции, инсерции и 
мутации сайта сплайсинга [10, 13]. Большинство мута-
ций — частные и отражают широкую клиническую гете-
рогенность данного редкого типа МПС [4, 14, 15]. Мута-
ция p. R297X часто встречается у пациентов с МПС IIIB 
и в гомозиготном состоянии приводит к формированию 
тяжелой формы заболевания [11, 15]. Однако суждение 
о наличии генофенотипических корреляций затруднено 
в связи с наличием большого числа полиморфизмов гена 
[4, 11].
Ген, кодирующий ацетил-КоА: α-глюкозаминид 
N-ацетилтрансферазу (HGSNAT), локализуется на хромо-
соме 8 (8p11.1) и кодирует белок, состоящий из 635 ами-
нокислот [4, 9]. В гене описано 64 мутации, относящихся 
к миссенс-мутациям, мутациям сайта сплайсинга, деле-
циям, инсерциям и нонсенс-мутациям [10]. Две миссенс-
мутации — p.R344C и p.S518F — являются частыми среди 
пробандов голландского происхождения [16]. 
Ген, кодирующий N-ацетилглюкозамин-6-сульфатазу 
(GNS), находится на хромосоме 12 (12q14) и кодирует по-
липептид, состоящий из 552 аминокислот [2, 17]. В гене 
описано 23 мутации, относящиеся к миссенс-мутаци-
ям, мутациям сайта сплайсинга, делециям, инсерциям и 
сложным перестройкам [10].
Патогенез
Дефицит лизосомных ферментов, ответственных за 
развитие различных подтипов синдрома Санфилиппо, 
приводит к накоплению фрагментов частично дегради-
рованного гепарансульфата в лизосомах клеток и его экс-
креции с мочой [1, 2, 18].
Несмотря на то, что механизмы патогенеза лизо-
сомных болезней накопления до конца не изучены, не 
вызывает сомнения тот факт, что накопление продуктов 
аномального метаболизма является первичным фактором 
каскада дальнейших патогенетических реакций [9, 19].
Накопление субстрата в нейронах чаще всего лока-
лизуется в перинуклеарных областях [18]. По данным 
Ceuterick и соавт., при МПС IIIA накопление субстрата 
в вакуолях лизосом впервые происходит в клетках цен-
тральной нервной системы во II триместре внутриутроб-
ного развития [20].
В головном мозге экспериментальных животных 
моделей с МПС III было выявлено накопление суль-
фатированного гепарансульфата, прогрессивное увели-
чение размера лизосом и образование в коре головного 
мозга дистрофированных аксонов (так называемых ак-
сональных сфероидов), представляющих собой фокаль-
ные утолщения нейрональных отростков, содержащие 
митохондрии и множественные везикулы, сходные по 
структуре с аутофагосомами. Характерно также истон-
чение миелинового слоя дистрофированных аксонов 
[18, 21].
В ответ на накопление субстрата в центральной нерв-
ной системе и первичное нейрональное повреждение 
происходит активация и пролиферация микроглиальных 
клеток, которые совместно с макрофагами начинают про-
дуцировать реактивные кислородные радикалы, оксид 
азота и провоспалительные цитокины [2, 9, 18]. Окисли-
тельные нарушения запускают дальнейшие механизмы 
повреждения клеток головного мозга, оказывая нега-
тивное влияние на целостность синаптических связей и 
таким образом внося вклад в развитие нейродегенератив-
ного процесса [9, 22, 23].
Кроме того, накопление первичного субстрата при-
водит к нарушению функции лизосом и, соответствен-
но, накоплению вторичных продуктов аномального ме-
таболизма, а именно GM2, GM3, GD3 ганглиозидов 
и эфиров холестерина [2, 18, 21]. Предполагается, что 
данные липиды ответственны за образование полоса-
тых телец (zebra bodies), напоминающих лизосомные 
включения при сфинголипидозах [1–3]. Наиболее вы-
раженное накопление GM2-ганглиозидов у экспери-
ментальных мышиных моделей МПС III было выявлено 
в коре головного мозга, миндалевидном теле, отвеча-
ющем за функции памяти и страха, латеральном ядре 
перегородки мозга, связанном с контролем локомотор-
ных функций и стрессом, таламусе и гипоталамусе, на-
правляющими и обрабатывающими импульсы моторной 
коры, а также в преоптической области, отвечающей 
за регуляцию циркадных ритмов. Предполагается, что 
именно данные топографические особенности накопле-
ния GM2-ганглиозидов обусловливают поведенческие 
нарушения, включающие гиперактивность, уменьшение 
чувства страха и изменение циркадных ритмов у паци-
ентов и экспериментальных животных моделей с МПС 
IIIA и IIIB [21, 24, 25].




Синдром Санфилиппо назван по имени американ-
ского педиатра Сильвестра Санфилиппо, описавшего 
совместно с коллегами в 1963 г. пациента с регрессом 
когнитивных способностей и нарушением поведения. 
В 1969 г. была опубликована классификация муко-
полисахаридозов, основанная на паттерне экскреции 
гликозаминогликанов (ГАГ) с мочой [2]. Сообщение 
о наличии избыточных отложений сульфатированного 
мукополисахарида в культивированных фибробластах 
кожи пациентов с синдромом Санфилиппо и пред-
положение о дефиците «корректирующего» белкового 
фактора, лежащего в основе данного явления, относятся 
к 1971 г. [26]. В 1972 г. Kresse и Neufeld, основываясь на 
различии «корректирующих» факторов, сообщили, что 
синдром Санфилиппо не является единой генетической 
нозологией [27]. Впоследствии было продемонстрирова-
но, что «корректирующие» факторы представляют собой 
лизосомные ферменты, необходимые для деградации 
гепарансульфата. В дальнейшем были выделены и секве-
нированы гены, ответственные развитие всех подтипов 
синдрома Санфилиппо. Число описанных мутаций в 
различных генах МПС III продолжает увеличиваться с 
каждым годом [2, 4].
Клиническая картина
Основой клинической картины МПС III является 
дегенеративное поражение центральной нервной систе-
мы, проявляющееся в прогрессивном нарушении пси-
хического развития с исходом в деменцию [9, 28, 29]. 
Соматические симптомы данного типа МПС выражены в 
меньшей, чем при других мукополисахаридозах, степени. 
Подобное диспропорциональное поражение центральной 
нервной системы является уникальным свойством син-
дрома Санфилиппо [1, 30, 31].
Как и для других лизосомных болезней накопления, 
для синдрома Санфилиппо характерен широкий спектр 
тяжести заболевания — от дебюта на первом году жизни 
до манифестации на 3–4-м десятилетии [2].
В связи с выраженной клинической гетерогенностью 
каждого подтипа МПС III, дифференциация данных 
синдромов на основании клинических данных представ-
ляется чрезвычайно сложной [1, 29, 32]. В целом следует 
отметить, что МПС IIIA является наиболее тяжелой фор-
мой с более ранним дебютом, более быстрым прогрес-
сированием симптомов и меньшей продолжительностью 
жизни, в то время как МПС IIIB представлен преиму-
щественно легким фенотипом [1, 3, 14]. В исследовании, 
проведенном в Нидерландах, продемонстрировано, что 
у 83% пациентов с синдромом Санфилиппо А деменция 
развивалась до шестилетнего возраста, а при МПС IIIB — 
лишь на 3-м и 4-м десятилетии жизни [1, 3]. Тем не менее 
описаны пациенты с легким течением МПС IIIA и более 
тяжелые формы заболевания при МПС IIIВ. Кроме того, 
существуют случаи возникновения тяжелых и легких 
форм заболевания в одной семье [1, 12, 33].
Van Hove и соавт. в 2003 г. описали пациента в возрасте 
45 лет с синдромом Санфилиппо A, клиническая картина 
болезни которого была представлена кардиомиопатией и 
отсутствием неврологического дефицита [33]. Мутация 
R206P, приводящая к снижению активности сульфамида-
зы до 8% от нормы, выявлена у пациентки в возрасте 
20 лет с повышенной экскрецией гепарансульфата и не-
прогрессирующей умственной отсталостью. Данная боль-
ная находилась под наблюдением с шестилетнего возрас-
та, когда у нее впервые были диагностированы задержка 
роста и интеллектуальная недостаточность [12].
Особенности течения перинатального периода
Некоторые исследователи указывают на высокую ча-
стоту осложнений перинатального периода у больных с 
МПС IIIA. Согласно исследованию Meyer и соавт., у мате-
рей данных пациентов установлена высокая частота (29%) 
самопроизвольных абортов [34]. По данным Buhrman и 
соавт., наиболее частым осложнением перинатального 
периода при МПС IIIА является оперативное родораз-
решение, связанное со слабостью родовой деятельности, 
макроцефалией и ягодичным предлежанием, что, по мне-
нию авторов, отражает антенатальный дебют патогене-
тического процесса. В том же исследовании продемон-
стрировано, что осложнения периода новорожденности 
в основном были связаны с патологией дыхательной 
системы и представлены пневмониями, респираторным 
дистресс-синдромом, тахипноэ, бронхитами, легочной 
гипертензией. Кроме того, описаны проявления неона-
тальной желтухи и нарушения вскармливания [5]. Однако 
все вышеприведенные данные требуют аккуратной ин-
терпретации и дальнейшего изучения [31].
Соматические проявления
Несмотря на общепринятую точку зрения о незначи-
тельной выраженности соматических проявлений при 
синдроме Санфилиппо, в последнее время опублико-
вано большое число сообщений, свидетельствующих о 
частых и значительных экстраневральных симптомах 
при МПС IIIА [5, 31, 34].
Дисморфичность черт лица, практически не выражен-
ная в первые годы жизни, с возрастом становится более 
заметной и отмечается практически у всех пациентов, 
однако не достигает значительной степени [1, 4, 32]. Ха-
рактерными особенностями фенотипа являются долихо-
цефалическая форма головы, узкий лоб, широкие и густые 
брови, синофриз, темные ресницы, сухость и жесткость 
волосяного покрова, гипертрихоз, утолщение кожного 
покрова, выступающий фильтр, приподнятая верхняя и 
утолщенная нижняя губа, мясистый кончик носа, кариес 
зубов. Макроцефалия обычно встречается у детей, в то 
время как у большинства пациентов старшего возраста 
окружность головы не увеличена [4, 16, 35].
Скелетные проявления при синдроме Санфилиппо 
выражены в меньшей степени, чем при других мукопо-
лисахаридозах, и обычно развиваются вслед за симпто-
мами поражения нервной системы [3, 28, 32]. Рентге-
нологические изменения состоят в утолщении костей 
свода черепа, нарушении пневматизации параназальных 
синусов и ячеек сосцевидного отростка, овоидной дефор-
мации поясничных позвонков и редко встречающейся 
минимальной клювовидной их деформации, уменьшении 
высоты крыльев подвздошных костей, деформации верт-
лужных впадин, недоразвитии и признаках остеонекроза 
головок бедренных костей с возможным присоединением 
болевого синдрома. Признаки кифоза минимальны или 
отсутствуют [3, 36, 37], описано развитие сколиоза, пояс-
ничного гиперлордоза, вальгусной деформации коленных 
суставов, варусной деформации стоп [31, 37]. В первые 
годы жизни возможно ускорение роста, однако после де-
сятилетнего возраста отмечается его остановка [3]. Кон-
трактуры встречаются редко, локализуются в основном в 
локтевых суставах и выражены в незначительной степени 
[4, 30]. В литературе представлены единичные описания 
карпального туннельного синдрома и стенозирующего 
flat Vestnik 4-2015.indd   421 28.09.2015   12:09:14
422
ВЕСТНИК РАМН /2015/ 70 (4)
теносиновита большого пальца кисти у пациентов с син-
дромом Санфилиппо [37, 38].
Для пациентов раннего возраста характерны частые 
инфекции дыхательных путей, отиты. С возрастом данная 
симптоматика регрессирует [4, 5, 32].
Сердечно-сосудистая система поражается редко. Воз-
можно развитие недостаточности и стеноза митрального 
клапана. У пациентов с МПС IIIB описано сочетание ги-
пертрофии миокарда левого желудочка и стеноза аорталь-
ного клапана, а также развитие фибрилляции предсердий 
в возрасте старше 50 лет [8, 14].
Гепатомегалия имеет место примерно у 50% пациен-
тов с синдромом Санфилиппо, спленомегалия встреча-
ется редко [14, 16, 30]. Описано развитие гипертрансами-
наземии у пациента с МПС IIIА [35]. Возможно также 
возникновение пупочных и паховых грыж.
Диарея может быть рецидивирующей, реже — перси-
стирующей, иногда достаточно выраженной на ранних 
стадиях заболевания [1–3]. Этиология данного симптома 
неясна [1, 2, 32]. С возрастом проявления диареи стано-
вятся менее выраженными. У пациентов старшего возрас-
та чаще встречаются запоры [4, 14].
Для многих пациентов характерно преждевременное 
половое развитие центрального генеза [1, 3, 39].
Дебют заболевания
Дебют клинической симптоматики на фоне нормаль-
ного развития обычно относится к 2–6 годам жизни, 
однако возможно более раннее или позднее начало забо-
левания [1, 40, 41]. По данным Buhrman и соавт., дебют 
клинических проявлений при МПС IIIA до 12 мес жизни 
отмечен у 40%, к 2 годам жизни клиническая симптома-
тика заболевания имела место у 74% пациентов [5]. По 
данным других авторов, раннее развитие 75% пациентов 
с МПС IIIA не соответствовало норме: у 40,6% отме-
чалась задержка речевого развития, у 7,2% — задержка 
моторного развития, а для 26% было характерно их соче-
тание [34]. По результатам исследования Meyer и соавт., 
при МПС IIIA первыми симптомами, обращавшими на 
себя внимание родителей, были нарушения поведения 
и сна [34]. По данным Buhrman и соавт., манифестными 
симптомами заболевания были задержка речевого раз-
вития (48% случаев), дисморфичность черт лица (22%), 
тугоухость (20%), задержка моторного развития (13%), 
сочетанная задержка психического и речевого развития 
(11%). При этом нарушения поведения в дебюте заболе-
вания отмечены лишь у 9% пациентов, соматические про-
явления — у 7%, инфекционные болезни среднего уха — у 
4% [5]. По данным исследования, проведенного Valstar и 
соавт., у пациентов с МПС IIIB дебют заболевания в 95% 
случаев заключался в задержке психоречевого развития, 
часто в сочетании с нарушениями поведения, у 2 пациен-
тов первым симптомом стала гепатомегалия [14].
Постановка диагноза после дебюта клинической сим-
птоматики может значительно затягиваться в связи с мяг-
кими соматическими и радиологическими проявлениями 
и часто встречающимися ложноотрицательными резуль-
татами скринингового теста на экскрецию ГАГ мочи [1]. 
Средний возраст установления диагноза при синдроме 
Санфилиппо А, по данным Buhrman и соавт., составляет 
35 мес жизни, а временной промежуток от дебюта клини-
ческой симптоматики до постановки диагноза — 24 мес [5]. 
При МПС IIIB средний возраст постановки диагноза, по 
данным Valstar и соавт., варьирует от 1 до 66 (в среднем 13) 
лет, а у пациентов с легким фенотипом болезни он равен 28 
годам [14]. По данным других авторов, временной проме-
жуток от появления первых клинических симптомов до по-
становки диагноза при различных типах МПС III состав-
ляет, в зависимости от тяжести течения заболевания, от 1,5 
до 9 лет [14, 16, 30]. Описаны случаи поздней диагностики 
заболевания на 6-м и даже 8-м десятилетии жизни [41].
Течение нейродегенеративного процесса
Принято выделять 3 фазы течения тяжелого фенотипа 
заболевания [4, 28]. Однако скорость регресса интеллек-
туальных функций варьирует в значительной степени, и 
течение патологического процесса не всегда соответству-
ет описанному паттерну [16, 29, 34].
В первой (I) фазе, относящейся к возрасту 1–4 лет, 
обычно до постановки диагноза отмечается задержка 
развития, преимущественно речевого. У некоторых паци-
ентов при сурдологическом обследовании диагностируют 
снижение слуха, которым часто и объясняют клиниче-
скую симптоматику [28, 30]. Некоторые пациенты никог-
да не приобретают навыков речи [32]. 
Во второй (II) фазе заболевания, начинающейся в 
возрасте 3–4 лет, в клинической картине доминируют на-
рушения сна, поведения, регресс когнитивных функций 
[6, 28]. Максимальный уровень развития, достигаемый 
пациентами, может соответствовать 3,5–4 годам. С воз-
раста 4–6 лет отмечается утрата приобретенных навыков 
[29, 34]. Регресс речевого развития обычно предшествует 
регрессу развития психического. Характерно более дли-
тельное сохранение рецептивного компонента речи по 
сравнению с экспрессивным, и адаптивных навыков по 
сравнению с когнитивными функциями [1, 5, 32]. По-
теря моторных навыков следует за утратой когнитивных 
функций [4, 16, 35].
Характерные для синдрома нарушения поведения 
представлены снижением концентрации внимания, мо-
торной расторможенностью, импульсивностью, физиче-
ской агрессией, деструктивным поведением, вспышками 
раздражения, сепарационной тревожностью, приступами 
смеха или плача, персеверативным жеванием, наруше-
нием формирования навыков контроля за функциями 
тазовых органов, аутистистическими чертами поведения 
[6, 29, 42]. Аутистические черты поведения у пациентов 
с ранним дебютом МПС IIIA обычно проявляются в 
возрасте от 3 до 4 лет и заключаются в недостаточности 
коммуникативных и социальных навыков, в то время 
как стереотипное поведение и ограничение интересов 
для данных пациентов не характерны. Согласно Rumsey 
и соавт., подобный дебют аутистических проявлений, 
отражающий прогрессирование нейродегенеративного 
процесса, не специфичен для других нейронопатических 
типов МПС [42]. По данным Potegal и соавт., для поведе-
ния пациентов с МПС IIIA характерна тенденция к по-
мещению различных предметов в рот (orality), непрерыв-
ное «исследование» окружающих предметов, отсутствие 
страха, значительное уменьшение эмпатии и взаимодей-
ствия с родителями. Совокупность данных симптомов, 
по мнению авторов, напоминает проявления синдро-
ма Клювера–Бюси, связанного с нарушением функции 
миндалевидного тела, что подтверждается результатами 
волюметрического анализа снимков магнитно-резонанс-
ной томографии пациентов, демонстрирующими более 
быстрый темп редукции объема миндалевидного тела по 
сравнению с редукцией объема гиппокампов у пациентов 
с МПС IIIA [43].
Глубокая умственная отсталость и нарушение поведе-
ния в сочетании с сохранными двигательными функция-
ми у пациентов до десятилетнего возраста во второй ста-
дии болезни значительно затрудняют все терапевтические 
вмешательства [1–3].
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Любые изменения окружающей обстановки могут 
привести к усилению поведенческих нарушений и про-
явлению аутистических черт [29].
Нарушения сна развиваются у 72–96% пациентов 
и включают в себя затруднения при засыпании, ран-
ние пробуждения, пробуждения во время ночного сна, 
уменьшение продолжительности ночного сна [44, 45]. 
Возможны также нарушения поведения в ночное время 
в виде жевания постельного белья, плача, пения или 
смеха, двигательной расторможенности. Для некоторых 
пациентов характерно нарушение циркадных ритмов 
в виде отсутствие сна в течение всей ночи, увеличения 
продолжительности дневного сна [5, 31, 44]. По данным 
полисомнографии обнаруживают уменьшение общей 
продолжительности ночного сна, фазы медленного сна, 
REM-сна и увеличение продолжительности дневного 
сна [45]. Средний возраст дебюта нарушений сна, по 
данным Fraser и соавт., относится к 3,8, по данным 
Mahon и соавт. — к 2 годам жизни [44, 46]. Родителями 
пациентов отмечено наличие взаимосвязи между нару-
шениями ночного сна, дневной сонливостью и агрессив-
ным поведением [46].
Третья (III) фаза болезни, обычно начинающаяся 
после 10 лет жизни, связана с продолжающейся потерей 
навыков, появлением бульбарных нарушений, спастич-
ности и медленным прогрессированием неврологической 
симптоматики вплоть до развития вегетативного состо-
яния [4, 28, 30]. Для третьей фазы характерен регресс 
поведенческих нарушений [6, 30]. Пациенты с МПС IIIA 
обычно полностью утрачивают навык вербальной комму-
никации в возрасте до 10 лет, пациенты с тяжелой формой 
МПС IIIВ — в среднем к 7,5, а пациенты с МПС IIIC — к 
15 годам жизни [14, 16, 34].
Двигательные нарушения дебютируют неустойчиво-
стью походки, частыми падениями и моторной нелов-
костью рук. Прогрессирующее поражение суставов в 
сочетании с нарастающей спастичностью и снижением 
мышечной силы приводит сначала к двигательным на-
рушениям, а затем к полной обездвиженности [2, 3, 32]. 
Дети с МПС IIIA теряют способность к самостоятельному 
передвижению в среднем подростковом возрасте, при 
тяжелом течении МПС IIIВ — приблизительно к 12 годам 
[14, 34].
Судорожный синдром характерен для большинства 
пациентов старшего возраста во II–III фазе заболевания. 
Описана аггравация приступов при уменьшении продол-
жительности ночного сна [1, 2, 44].
Пациенты обычно умирают в конце 2-го – начале 3-го 
десятилетия жизни на фоне течения инфекционного ре-
спираторного заболевания [4, 9, 40].
Легкий тип течения синдрома Санфилиппо
В последнее время увеличивается число сообщений о 
легкой форме МПС III [14, 29, 41]. У пациентов с легким 
типом течения заболевания, в особенности у больных с 
МПС IIIB, возможна стабилизация интеллектуальной 
недостаточности, продолжающаяся в течение несколь-
ких лет, вплоть до достижения ими взрослого возраста. 
Для данных больных характерно длительное сохранение 
моторных функций и большая продолжительность жиз-
ни, достигающая 40−60 лет [14, 29, 30]. Максимальный 
уровень интеллектуального развития пациентов с легкой 
формой заболевания, по данным исследования, про-
веденного Valstar и соавт., соответствует 10 годам [29]. 
Возраст потери речевых навыков для больных с легким 
фенотипом МПС IIIB варьирует от 8 до 68 лет и в среднем 
составляет 35 лет [14]. Способность к самостоятельной 
ходьбе у данных пациентов может сохраняться в сред-
нем до 42,5 лет жизни, а у пациентов с МПС IIIC — до 
20–30 лет жизни. Средняя продолжительность жизни при 
МПС IIIC составляет 34, при МПС IIIB — 43,5 года [6, 
14, 16].
Данные нейровизуализации
По данным МРТ головного мозга у больных с син-
дромом Санфилиппо могут быть выявлены следующие 
изменения: преимущественно корковая или диффузная 
атрофия, расширение желудочков головного мозга, диф-
фузные изменения сигнала от белого вещества головного 
мозга, расширение пространств Вирхова–Робина, атро-
фия мозолистого тела, mega cisterna magna, утолщение 
костей свода черепа [38, 47, 48]. У двух сибсов с МПC IIIВ 
описана гипоинтенсивность базальных ганглиев (бледно-
го шара, подушки таламуса, черного вещества, красного и 
хвостатого ядер) в режиме Т2, предполагающая избыточ-
ное накопление железа [49].
Поражение органов чувств
Помутнение роговицы практически никогда не выяв-
ляется даже при исследовании в щелевой лампе. Однако 
описаны пигментная дегенерация сетчатки и атрофия 
зрительных нервов [3].
Для всех пациентов с тяжелым и среднетяжелым те-
чением заболевания характерна прогрессирующая нейро-
сенсорная тугоухость [32].
Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика синдрома Санфи-
липпо и других мукополисахаридозов возможна на ос-
новании клинического фенотипа. Однако диагноз, ос-
новывающийся лишь на клинических симптомах, может 
оказаться ошибочным [2].
Легкие и атипичные клинические фенотипы, а так-
же ранние стадии течения классического фенотипа 
сложно дифференцировать с другими формами задерж-
ки речевого и психического развития, синдромом де-
фицита внимания и гиперактивности и заболеваниями 
из группы аутистического спектра [30, 42, 49]. Следует 
также отметить, что отсутствие характерного лицевого 
дисморфизма и соматических черт не должно служить 
причиной исключения МПС III из дифференциального 
диагноза [4, 30, 41]. В связи с этим, учитывая неинва-
зивность и доступность метода, рекомендуется прове-
дение анализа экскреции ГАГ мочи всем пациентам с 
задержкой психического и речевого развития, особен-
но сочетающихся с нарушениями поведения. Весьма 
вероятно, что многие случаи МПС III в отсутствии 




В связи с относительно низкими значениями экс-
кретируемых ГАГ у некоторых пациентов с МПС III 
возможно получение ложноотрицательных результатов 
исследования мочи на гиперэкскрецию  мукополиса-
харидов [2, 30, 32]. Даже чувствительность наиболее 
точного количественного метода определения общего 
уровня ГАГ мочи с использованием диметиленового 
синего (DMB) не достигает 100% [4, 50]. Кроме того, ре-
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зультаты количественных методов исследования не по-
зволяют предположить тип мукополисахаридоза, в связи 
с чем для установления предположительного диагноза 
рекомендовано применение методов электрофореза или 
тонкослойной хроматографии, позволяющих опреде-
лить паттерн экскреции ГАГ [2, 30].
Точный диагноз устанавливают при проведении 
анализа активности фермента в культуре кожных фи-
бробластов или лейкоцитов крови, а при МПС IIIB — 
также в плазме крови [3, 28, 32]. В случае дефицита 
сульфамидазы или глюкозамин-6-сульфатазы для ис-
ключения множественной сульфатазной недостаточ-
ности необходимо определить активность еще одного 
фермента, относящегося к классу сульфатаз. Следует 
отметить, что показатель активности фермента не мо-
жет быть использован в качестве прогностического 
фактора тяжести течения заболевания ввиду отсутствия 
четкой корреляции остаточной активности фермента с 
фенотипом болезни [2, 30].
Выявление носителей патологического аллеля среди 
членов семей пациентов возможно при использовании 
молекулярно-генетического исследования [2, 30].
Пренатальную диагностику осуществляют с исполь-
зованием образцов ворсин хориона, культивированных 
клеток ворсин хориона или клеток амниотической 
жидкости. Предпочтительно применение молекуляр-
но-генетического метода, требующего, однако, предва-
рительного определения мутации в обследуемой семье 
[2, 4, 28].
Симптоматическое лечение
В настоящее время продолжаются исследования в 
области патогенетической терапии данного синдрома, 
однако практическая медицинская помощь пока огра-
ничена симптоматическим и паллиативным лечением 
[5, 51].
Показано наблюдение пациентов мультидисципли-
нарной командой специалистов, включающей невролога, 
психиатра, кардиолога, офтальмолога, ортопеда, отори-
ноларинголога и пульмонолога. При наличии показаний 
проводят адено-, тонзиллэктомию и тимпаностомию. Для 
купирования диареи возможно применение препаратов 
лоперамида. Необходимо проведение лечебной физи-
ческой культуры, занятий с дефектологом, логопедом, 
сурдопедагогом [4, 30].
Назначение препаратов для коррекции поведения 
не всегда эффективно; кроме того, ответ на терапию 
часто бывает непредсказуемым. Наибольшей эффек-
тивностью в отношении нарушений поведения об-
ладают нейролептики. Однако родители должны быть 
предупреждены, что на фоне первичного введения 
антипсихотического препарата возможно временное 
ухудшение поведения [4]. Особое внимание следует 
уделить созданию максимально комфортных условий 
пребывания с присутствием знакомых лиц и минималь-
ными изменениями в привычной для ребенка окружа-
ющей среде [18]. При необходимости медикаментозной 
терапии нарушений сна препаратом выбора служит 
мелатонин. Fraser и соавт. продемонстрирована его 
эффективность у 75% пациентов [46]. Эффективность 
мелатонина в лечении нарушений сна, вероятно, об-
условлена описанным у пациентов с синдромом Сан-
филиппо нарушением циркадного ритма концентрации 
мелатонина в крови [44, 52]. В большей степени мела-
тонин влияет на нарушение засыпания, а не на ноч-
ные пробуждения [53]. Применение препарата должно 
производиться с осторожностью в связи с отсутствием 
опыта его использования у детей, данных об отдаленных 
эффектах и возможностью аггравации судорог у детей с 
нарушениями нервно-психического развития, сопро-
вождаемыми эпилепсией [44]. При неэффективности 
мелатонина возможна пробная терапия препаратами 
бензодиазепинового ряда [45].
Клинические исследования патогенетических 
методов лечения
Доступная в настоящее время для лечения соматиче-
ских проявлений МПС I, II, IV и VI типа внутривенная 
ферментозаместительная терапия в связи с невозможно-
стью проникновения препаратов через гематоэнцефали-
ческий барьер не может быть использована у пациентов с 
синдромом Санфилиппо [51, 54, 55].
Субстратредуцирующая терапия
Одним из возможных методов лечения нейронопати-
ческих лизосомных болезней накопления является суб-
стратредуцирующая терапии, способная ингибировать 
синтез субстрата, приводя таким образом к восстановле-
нию баланса между его синтезом и распадом. Исследова-
телями было продемонстрировано, что терапия изофла-
воном генистеин (4’,5,7-тригидроксиизофлавоном или 
5,7-дигидрокси-3-(4-гидроксифенил)-4Н-1-бензопиран-
4-оном) нарушает синтез ГАГ и, таким образом, может 
являться эффективным методом редукции отложений 
ГАГ в клетках тканей и органов пациентов с МПС. Пред-
полагается, что данный эффект обусловлен генистеино-
посредованным ингибированием активности тирозин-
специфичной протеинкиназы рецептора эпидермального 
фактора роста [9, 19, 54]. Эффект генистеина реализуется 
в связи с его влиянием на экспрессию генов, кодирующих 
ферменты, необходимые для синтеза ГАГ [19, 51].
В исследованиях, проведенных на эксперименталь-
ных мышиных моделях с МПС IIIВ, продемонстрировано 
уменьшение содержания ГАГ в головном мозге, а также 
коррекция поведенческих нарушений при длительной 
терапии генистеином [56]. Однако данные об эффектив-
ности данного метода терапии у пациентов с МПС III в 
различных дозах весьма противоречивы [51, 57, 58].
Интратекальная ферментозаместительная
и генная терапия
В июне 2014 г. были опубликованы первые резуль-
таты I/II фазы клинического исследования интраце-
ребрального введения аденоассоциированного вирус-
ного вектора (серотипа rh.10), несущего гены гепаран 
N-сульфамидазы (SGSH) и модифицирующего фактора 
сульфатаз (SUMF1), детям с МПС IIIA. Эксперимен-
тальное лечение проводили в сочетании с иммуно-
супрессирующей терапией микофенолат мофетилом и 
такролимусом. Наблюдение в течение 1 года за 4 паци-
ентами исследуемой группы продемонстрировало хоро-
шую переносимость, отсутствие побочных эффектов и 
токсичности иммуносупрессивной терапии. По данным 
нейропсихологического исследования, отмечалось не-
значительное улучшение показателей поведения, вни-
мания и сна [59]. Наблюдение за пациентами с целью 
уточнения отдаленного эффекта данной терапии про-
должается (NCT02053064) [60].
В настоящее время также проводится контроли-
руемое открытое мультицентровое исследование эф-
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фективности и безопасности интратекального введе-
ния рекомбинантного фермента гепаран N-сульфатазы 
пациентам с МПС IIIA на ранней стадии заболева-
ния (NCT02060526) и продолжается исследование дли-
тельно проводимой интратекальной ферментозамести-
тельной терапии у пациентов с данным типом МПС 
(NCT01299727) [60].
Заключение
Синдром Санфилиппо является наиболее распро-
страненным среди всех мукополисахаридозов. Для кли-
нической картины МПС III характерно преобладание 
неврологической симптоматики над соматическими про-
явлениями. Наличие легких и атипичных фенотипов за-
болевания, возможность получения ложноотрицательных 
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результатов исследования мочи на гиперэкскрецию ГАГ 
препятствуют своевременной и точной постановке пра-
вильного диагноза.
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да терапии диктует необходимость ранней диагностики 
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